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ことに、その予想活性立体配座は、同じ OX1R 拮抗作用を有するスボレキサントや SB-674042 とは異な
り、U字型の配座を形成しないという結果を得ている。 
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側鎖が C環の下方に、17位ベンゼンスルホニル基が D環の上方に配向すると OX1Rへの拮抗作用が向上
することからも、このような配座が OX1Rに対する活性立体配座であることを示唆している。 
 
審査の結果の要旨 
 
（批評） 
OX1R は情動記憶や情動表出に関与しているほか、OX1R 拮抗薬は薬物依存治療薬としても期待される
が、臨床試験が行われている化合物は数少ない。また薬物依存症に対する治療薬としてはμオピオイド
受容体拮抗薬であるナロキソンがあるが、嘔吐および下痢等を伴う禁断症状が副作用として問題となっ
ていることから、新しい機序の治療薬の開発が望まれている。OX1R選択的拮抗薬であるモルヒナン誘導
体は OX1R に対する選択性が既存のものと比較して非常に高いことから臨床への適用が期待されるが、
血液脳関門透過性の観点から分子量が大きいことが問題となる。著者が今回示した実験結果は、今後、
より良い OX1R 選択的拮抗薬の開発に際して、モルヒナン骨格をより単純化したこれまでに無い独創的
なリガンド探索を行うことで、分子量を低下させながらも高い選択性を維持した、より臨床に適応し得
る化合物の創出につながる可能性を明らかにしたものとして、高く評価できる。 
 
平成３０年１２月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定
した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
